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clodextrines. On decrit egalement I'utilisation desdits 
supports en preparation ou separation d'enantiomeres, 
ou en synthese asymetrique, ou en catalyse ou en pre- 
paration ou separation d'isomeres geometriques ou 
d'isomeres de position, ou en preparation ou separation 
de molecules organiques a caractere hydrophobe. 



Mono et di-derives de cyclodextrines, leurs syhthese et purification et leur utilisation 
support 



< 

s 

eg 
o> 

oo 
o 

QL 
LU 



Printed by Joove. 75001 PARIS (FR) 



BEST AVAILABLE COPY 



2 



10 



15 



20 



25 



EP0 899 272 A1 

Description 

[0001] invention concerne une methods qui comprend la synthese et la purification do mono et de di-derives de 
cyclodextnnes (en abrege CD), ainsi que la synthese de supports a parlir de ces derives de cyclodextrines Ces nou- 
veaux supports component un ou deux bras espaceurs lies regioselectivement en position 2, 3 ou 6 d'une unite qlu- 
cosidique de cyclodextrine. s 
[0002] ^invention concerne egalement ('utilisation desdits supports en preparation ou en separation d'enantiomeres 
ou en synthese asymetrique, ou en catalyse, ou en preparation ou separation d'isomeres geometriques ou d'isomeres 
de position, ou en preparation ou separation de molecules organiques k caractfcre hydrophobe 
[0003 J, . L ' inven,ion concerne aussi une methode qui comprend la synthese de polymeres obtenus a partir des mono 
et di-derives de cyclodextrines, ainsi que la synthese de supports a partir de ces polymeres de cyclodextrines 
[0004] L'.nvention concerne egalement 1'utilisation desdits supports en preparation ou en separation d'enantiomeres 
ou en synthese asymetrique. ou en catalyse, ou en preparation ou en separation d'isomeres geometriques ou d'iso- 
meres de position, ou en preparation ou separation de molecules organiques k caractere hydrophobe 
[0005] La separation de molecules organiques grace aux proprietes d'encapsulation de cyclodextrines est utilises 
depuis de tres nombreuses annees. Voir en particulier M.L. Bender : 'Cyclodextrin Chemistry' - Springer Veriag - New- 
York 1978; R.J.Clarke: "Advanced Carbohydrates Chemistry and Biochemistry", 1988, 46 205 W Saenqer • ANGEW 
CHEM. - Int. Edit.. 1980,J9, 344 ; G. Wenz : ANGEW. CHEM. - Int. Edit., 1996, 33. 803."ces proprietes sont aujourd-hui 
trds largement utihsees a I'echelon industriel dans les industries des parfums el ardmes et de la pharmacie Voir en 
particulier J. Szejtli : MED. CHEM. REV. 1994, 14, 353, et D. Duchene : J. COORD. CHEM 1992 27 223 
[0006] (.'utilisation de cyclodextrines liees k des supports a permis de mettre en evidence leur c^acite a separer 
el preparer des molecules organiques mais egalement des isomeres de position (voir en particulier Y Kawaquchi ■ 
ANAL CHEM 1983, 55, 1852-1857, e, K. Fujimura : ANAL. CHEM. 1983, 55. 446-450). ou des isomeres ; geomSes 
(isomSne E/Z) - (voir en particulier Y. Inoue : J. AM. CHEM. SOC. 1995. VT7. 11033-11034) 
[0007] Plus recemment. ces mfime supports ont 616 utilises pour la separation ou la preparation d'enantiomeres 
(voir en particulier K.Takahaschi : J. INCL. PHENOM., 1994. V7. 1) ou de molecules diverses par catalyse (voir en 
particulier G.Wenz: ANGEW. CHEM. - Int. Edit., 1996, 33, 803). Ce domaine est en expansion depuis une ving°aine 
d annees, tant au niveau analytique que preparatif. Ceci est vrai en particulier en pharmacie, ou les autorites de Sante 
des pays industrialises imposent I'etude separee des isomeres optiques de tout compose chiral entrant dans la com- 
30 position d'un medicament. 

[0008] Les cyclodextrines natives ou derh/ees ont fait I'objet de nombreuses etudes et des cyclodextrines liees ou 
non k des supports sont commercialis6es. 

[0009] Actuellement. les supports k base de derives de cyclodextrines ou k base de polymeres issus desdits derives 
ne sont pas chimiquement definis et se presentent sous forme de melanges de mono et de polyderives En effet les 
cyclodextnnes component un grand nombre de fonctions hydroxyles, de reactivite quasiment equivalente, et il n'existe 
pas, a ce jour, de derives de CD chimiquement et regioselectivement definis. produrts a I'echelon industriel 
[001 0] La presents invention permet d'acceder k des mono et des derives de cyclodextrines purs et regioselec- 
tivement definis quant k la position de la derivation sur I'unite glucosidique : position 2 3 ou 6 
[0011] Lesdits derives peuvent etre greffes. par un lien covalent hydrocarbon6 portant une fonction thio6ther sur 
une matrice m.n6rale ou organique. L'ensemble constitue un support presentant une selectivity accrue par rapport aux 
supports d6ja connus pour des applications en : 

• separation ou preparation de molecules organiques k caract6re hydrophobe; 

• separation ou preparation d'isomeres de position ou d'isomeres geometriques- 
« • separation ou preparation d'enantiomeres; ou 

• synthese asymetrique de molecules chirales. 

[0012] La seiectivite accrue de ces supports est un facteur important pour leur mise en oeuvre a I'echelon laboratoire 
pilote ou industriel. car elle permet une diminution des coOts de production, 
so [001 3] Les supports selon Invention, complement originaux. permettent d'atteindre des performances chromato- 
graphies mconnues jusqu'alors. en particulier dans le domaine de la discrimination d'enantiomeres par chromato- 
graphie liqu.de. les s6lectivit6s obtenues s'av6rant superieures a celles rencontr6es couramment sur les colonnes 
chirales commerciales k base de cyclodextrines. 

[001 4] Plusieurs parametres concourent k I'obtention de ce r6sultat inattendu : 
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La regioseiectivite de la liaison entre I'unite glucosidique de la cyclodextrine et le bras espaceur reliant au support 
organique ou mineral. La technique de synth6se et de purification du mono-d6riv6 de cyclodextrine permet d'ac- 
ceder aux derives pratiquement purs, lies en position 2, 3 ou 6 de I'unite glucosidique de la cyclodextrine 
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• La synthase du support a I'aide d'un seul bras espaceur entre le mono-derive de cyclodextrine de tres grande 
purete et le gel de silice fonctionnalise. 
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- La presence d'un site d'interaction supplemental constitue par la fonction thbeiher. sulfoxyde ou sullone sur le 
bras espaceur. permettant la creation de liaisons de type Van Der Waals avec le solute, celui-ci etant d'autre part 
engage dans d'autres interactions avec la cyclodextrine. 

[0015] La combinaison de ces interactions conduit aux supports selon Invention, qui presented un pouvoir discri- 
minant supSrieur par rapport a ceux decrits dans I'art anterieur. 

[0016] L'etat anterieur de la technique est notamment represent par la demande de brevet EP-A^08 703 et le 
brevet US-A-4 539 399. qui decrivent des supports chromatographiques a base de cyclodextrines Ces supports ne 
sont pas dermis chimiquement car leur methode de synthese conduit a des melanges indifferencies de mono et poly- 
substitues sur les trois positions (2. 3 et 6) de I'unite glucosidique. 

[0017] Les supports chromatographiques utilisant un bras espaceur contenant une fonction thioether ont ete large- 
ment utilises pour la discrimination d'enantiomeres. Par exemple, Rosini et coll. ont decrit rimmobilisation d'alcaloides 
de quinquina grace a ce type de bras dans TETRAHEDRON LETT. 26. 3361-3364 1985. Plus recemment. Tambute 
et coll. ont decnt I'immobilisation de derives de tyrosine selon la mfime technique dans NEW J CHEM 13 625-637 
1989. Plus recemment encore. Cauda et coll. ont expose les resultats de leurs travaux el ont montre Vantage du 
bras thioether en terme de stabilite chimique dans J. CHROMATOGR. 550. 357-382, 1991 
[0018] Salvador! et coll. ont montre I'efficacite de derives de quinine sous (orme d'adduits de tetraoxyde d'osmium 
dans Toxydation asymetrique d'olefines en phase homogene et heterogene. dans CHIRALITY 4 43-49 1992 Ces 
derives etaient pr6sentes sous forme de copolymers d'acrylonitrile et de derives de quinine portant un bras espaceur 
sulfoxyde. L'efficacite de la presence de la fonction sulfoxyde n'est pas discutee dans ce type de support utile en 
synthese asymetrique. 

25 L 0019 ! ZTZ P ? n> '" aCC6s k deS ^"o-a'Wnylcyclodextrines a ete precedemment expose par Hanssian et coll 

££L SL^i"?" -w 4 !1 6 " 4797 " S ° nt ' a Syn,h65e de ^no-2-al.yl-a-cyclodextrine par action du 
bromu re dallyle et de I'hydrure de lithium en presence de dimethylsulfoxyde. Le milieu reactionnel est ensuite purifie 
a I acflone. puis une purification par chromatographie sur gel de silice vierge dans un melange acetonitrile/eau 90/10 
en volumes, puis 40/10 en volumes, permet d'obtenir une monoallyl-o-cyclodextrine. Toutefois. de Faveu des auteurs 
les donnees obtenues par resonance magnetique nucleaire du proton montrent la presence de 20 % de mono-6-allvl- 
a-cyclodextrine. 1 

[0020] SchOrig et coll. ont decrit (J. HIGH RESOLUT. CHROMATOGR. J3. 713-71 7. 1 990) la synthese de derives 
allyle pentenyle et octenyle de p-CD. qui ont ensuite ete greffes sur des hydrogenopolysiloxanes (methylhydrogeno- 
polysiloxane + dimethylpolysiloxane = copolymere) par hydrosilylation dans le toluene en presence d'hexachlorure de 
dihydrogenoplatine. Aucune etude structural sur la purete chimique et la regioselectivite des derives de CD ne vient 
confirmer la position 6 comma point d'accrochage des motifs alkenyles. 
[0021] Cette regioselectivite en 6 a d'ailleurs ete contestee par Ciucanu et Konig dans J CHROMATOGR A 685 
166-171 1994X88 demiers y d6crivent par ailleurs la synthese et la purification de permethyl- et de perpropylmo^- 
°-Pf nM -f y'-P-cyc'odextrine. puis Phydrosilylation de la double liaison avec le dimethoxymethylhydrosilane ou le 
40 dichloromethylhydrosilane. 

[0022] Yi et coll. (J. CHROM. A. 673. 219-230. 1994) ont decrit la synthese de monoOerives de type 4-allyloxy 
benzoyle en pos.t.on 2 ou en position 3. le reste des hydroxyles ayant ete permethyles. Toutefois. le champ de I'appareil 
de resonance magnetique nucleaire utilise pour de tels composes (200 MHz) peut sembler un peu faibla pour I'iden- 
ificalion cornplete des produits obtenus. au vu de la complete du probleme a trailer et de la precision necessaire sur 
I ^ration des signaux ethyleniques Ces derives ont ete greffes sur hydromethylpolysiloxanes (copolymere d'octa- 
methylcyclotetrasiloxanes et de dimethoxyditolylsilane) 

ST,? - K'Sf ^^"V • T CHEM SOC l m 2030 - 2034 - 1 "6 'a synthese et la purif.ca.ion de mono- et de 
3A-3C et 3A-3D-di-0-(P-naphtalene-sulfonyle)-p-cyclodextrine. 

[0024] Yi et coll. ont montre dans J. HETEROCYCLIC CHEM. 32. 621. 1995 differentes voies d'acces a des di- 
denves de type 6A-6C et 6A-6D-di-0-(4-allyloxyphenyle) et completement permethyles. Le contrfile de la regioselec- 
tivite des composes obtenus est realise grace a I'utilisation de ditosylates de tallies differentes. Lesdits composes ont 
ete copofymerises avec un dihydrodioctyldecamethylhexasiloxane. 

[0025] Bradshaw et coll. ont decrit la synlhese de di-derives de cyclodextrines de type 6A-6B-di-0-(4-allyloxyphenyl) 
per-O-methyl-p^cyclodextrines par I'utilisation de 2.4-dimethoxy-1.5-benzenedisulfonyldichlorure. Lesdits derives ont 
ensuite ete copolymerises avec un dihydrogenododecamethylhexasiloxane. Vbir en particulier . ANAL. CHEM. 67. 23, 
4437*4439, 1995. 

[0026] Thuaud et coll. ont d6crit la synthase de polym&res contenant des motifs cyclodextrines par condensation de 
ces demises avec des rdactifs bifonctionnels ((Spichlorhydrine) (J. CHROMATOGR. 555, 53-64, 1991 et CHROMA- 
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TOGRAPHIA, 36, 373-380, 1993). La structure du polymere n'est pas regioselectivement delinie. 

[0027] Ce polymere avalt auparavant ete synthetise par P.Sugiura et coll. (BULL CHEM. Soc. JPN. 62, 1 643-1 651 , 

1989) qui avaient egalement utilise des diepoxydes comme agents de polymerisation. 

[0028] La polymerisation de monomeres 6thy16niques est utilis6e depuis de tres nombreuses annees ("Principle of 
Polymer Chemistry". Paul J. Flory. Editor Cornell Press New-York 1953 Edition). Uhomopolymerisation de mono-de- 
rives et de di-derives de cyclodextrines comportant une double liaison carbone-carbone polymerisable n'avait pas ete 
decrite avant la presente invention. Elle est r6alis6e a I'aide d'un initiateur de radicaux libres (compost de type azo 
ou peroxyde) a une temperature variant de 50 a 200 °C, i'echelle de temperature preferable s'etendant de 100 a 150 
°C. Les durees de reaction s'etendent de 1 a 48 heures. Les solvants preferes sont le toluene, le dioxane, ie chloro- 
forme, le tetrahydrofurane, les alcools, le dim6thylformamide, le dimethylsulfoxyde ou un melange de ces solvants. 
[0029] La reaction de polymerisation peut 6tre conduite ou non en presence d'un support, celui-ci etant de preference 
modifie en surface par des fonctions ethyleniques, hydrogenosilanes ou thiols. 

[0030] La copolymerisation de monomeres ethyleniques a 6t6 egalement tr6s largement d6crite, par exemple dans 
"Principle of Polymer Chemistry - , cite plus haut. Les conditions de synthese mises en oeuvre sont identiques a cedes 
retenues pour rhomopolymerisation (d6crites ci-dessus). Les comonomeres utilises peuvent etre mono fonctionnels 
(styrdne par exemple), difonctionnels (divinylbenzene, ethanedithiol ou tdtramethyldisiloxane par exemple) ou poly- 
fonctionnels (trimethacrylate de glycerol par exemple). 

[0031] La reaction de copolymerisation peut etre conduite ou non en presence d'un support, celui-ci etant de prefe- 
rence modifie en surface par des fonctions ethyleniques, hydrogenosilanes, ou thiols. La polymerisation par hydrosily- 
lation est connuejjer se et d6crite dans J. CHROMATOGR., 594 , 283-290, 1992. La technique de base exposee dans 
cet article peut etre utilisee pour preparer les polymeres de cyclodextrines. La reaction est de preference conduite en 
presence d'un catalyseur, un complexe metallique en g6n6ral, par exemple un complexe de platine ou de rhodium, a 
des temperatures variant de 50 a 180 °C et de preference vers 100 °C. Les solvants inertes vis-a-vis de la reaction 
de polymerisation mise en oeuvre sont utilises pourdiluer le milieu reactionnel. Les solvants pr6fer6s sont le toluene, 
le dioxane, le chloroforme, le tetrahydrofurane et le xylene ou les melanges de ces solvants. 
[0032] Les dur6es de reaction s'etendent de 1 a 48 heures car la reaction de polymerisation par hydrosilylation revele 
une cin6tique relativement lente. 

[0033] La reaction de polymerisation peut §tre conduite ou non en presence d'un support, celui-ci etant de preference 
modifie en surface par des fonctions styryle, methacryloyle, methacrylamido, acrylamido, hydrog6nosilane, vinyle ou 
thiol. 

[0034] Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques de-formule gen6rale : 
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[0035] La valeur n = 6 correspond a une a-cyclodextrine ; la valeur n = 7 correspond a une p-cyclodexnine ; la valeur 
n = 8 correspond a une Y-cyclodextrine. 

[0036] Les fonctions alcools peuvent 6tre ais6ment transformees par des groupements divers tels que les chlorures 
d'acides et les isocyanates, pour conduire a des fonctions esters ou carbamates. La reaction avec des halogenures 
conduit a des ethers. Quelles que soient les conditions react ionnelles utilisees dans les reactions mises en jeu, celles- 
ci conduisent toujours a des melanges. En effet, le plus souvent, plusieurs unites osidiques sont concern6es par les 
reactions decrites ci-dessus avec une r6gios6lectivit6 (position 2, 3 ou 6 sur I'unite osidique) difficile a maTtriser. 
[0037] La pr6sente invention decrit une methode de synthese et de purification de mono et de di<J6riv6s purs de 
cyclodextrines r6gios6lectivement lies en positbn 2, 3 ou 6 d'une unite osidique. Les di-d6riv6s de cyclodextrines 
peuvent concerner deux unites osidiques differentes. Celles-ci adoptent alors ia terminologie generate suivante : 
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p-cyclodextrine 
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[0038] Les cyclodextrines pures de formules (X a), (X b), (X c), (X! a), (XI b), (XI c), (XI d), (XI e) et (XI f) peuvent 
etre obtenues selon le schema reactionnel suivant : 



(CH 2 OK) n 



40 



45 



SO 



55 



T - fl 4 - CH * CKj 



I I 
(HO) n (OH), 



NaOH / OWSO 
ou 

NaH/DMF 



1 a 10 jours a 
temperature ambiante 



(T '» CI, Br, I, tosyle, mesyle) 

Melange (Xa), (Xb). (Xc) + cyclodextrines polysubstituees 



purification par chrcmatographie 
liquide preparative sur gel de silice 
amino propyle 

Solvant dilution : eau/acetonitrile 
(60/40) 



(Xa) pure (Xb) pure (Xc) pure 
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et (XI a), (XI b), (XI c), (XI d), (XI e) et (XI f) pures. 
[0039] La reaction entre la cyclodextrine et le compose de formula generate T-R^CH = CH 2 peut 6tre conduite dans 
les solvants couramment employes en chimie organique, comme par exemple I'eau, le dioxahe, le tetrahydrofurane, 
le toluene, les solvants halog6nes (chloroforme, chlorure de methylene...), les cetones (acetone, methy!6thyic6tone), 

s racetonitrile, le dimethylformamide, le dimethytsutfoxyde ou des melanges de ces solvants. 

[0040] Pour des raisons de solubilites du produit de depart et des produits formes, les solvants preteres sont le 
dimethylsulfoxyde et le dimethylformamide. La faible r6activit6 des hydroxydes primaires et secondaires des cyclo- 
dextrines conduit a utiliser de larges exces de reactif T-R 4 -CH = CH 2 . La temperature de reaction varie de 0 a 100 °C, 
la temperature prdfer6e s'6chelonnant entre 0 et 30 *C pour favoriser I'apparitlon des mono et di-derives et pour eviter 

10 la formation de polyderives. Les dur6es varient de 1 a 10 jours. Apres reaction, le milieu reactionnel est en general 
coule sur de I'acetone pour precipiter les differents constituants du melange reactionnel et les isoler par filtration. 
[0041] Le precipite est purifie par chromatographic preparative sur support de type gel de silice ou d'alumine, ou de 
zircone ou d'oxyde de titane, ou sur support de type polymere organique, comme par exemple le styrene-divinylben- 
zene ou I'alcool polyvinylique. 

is [0042] Ces supports sont modifies en surface par des fonctions amino (aminopropyle par exemple) ou alkyle (octyle 
ou octadecyle par exemple) ou aryle phenyle par exemple) ou diol. 

[0043] Le processus chromatographique est mis en oeuvre avec des solvants organiques miscibles a I'eau, comme 
par exemple I'acetonitrile, rethanol, le methanol, I'isopropanol, le dioxane, le dimethylsulfoxyde et le dimethylforma- 
mide, en melange avec de I'eau, a des temperature variant de 0 a 60 °C, les temperatures preferees s'6chelonnant 
20 entre15et30°C. 

[0044] Le suivi de la separation est realise grace a la detection par indice de refraction et la purete des derives de 
cyclodextrines est d6termin6e par HPLC ou CCM. 

[0045] Pratiquement, le systeme HPLC est mis en oeuvre sur une colonne d'amino-propyle-silice 100 A, 5um, de 
dimensions 250 x 4,6 mm, detection Ri, 6luant : ac6tonitrile/eau 70/30 en volumes. Le systeme CCM utilise des plaques 
25 de silice vierge 'Merck*. La phase mobile est un melange 50/50 en volumes d'ammoniaque a 30 % et d'6thanol. La 
r6v6Iation se fait a la vapeur d'iode. 

[0046] Lisolement des produits purifies est realise par evaporation sous vide de I'eau et du solvant organique a une 
temperature variant de 40 a 80 °C masse sous un vide variant de 1 a 50 mm de mercure. 
[0047] Le bilan chimique de la reaction mise en jeu est ie suivant : 
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(<?H 2 OH) n 



m T-R4-CH = CH 2 



I 

(HO) n (OH) n 



CH 2 = CH-R4-CD V (X) 



NaOH / DMSO ou 
— > 



ouNaH/DMF CH 2 = CH-R4 

\ 

CD Z (XI) 

/ 

CH 2 = CH-R4 

avec m variant da 1 a 24 (moles/mole de CD). 

[0048] La (ormule (X) represents les tormules mono-O-alkenyl-CD possibles : soil mono-2-O-, mono-3-O- et mono- 
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[0049] La formule (XI) repr6sente les formulas de dkterivSs alk6nyl-CD, les derivations 6tant realisees sur une 
meme unit6 glucosidique ou sur des unites diff6rentes (positions A-B, A-C, etc..) avec des regiose!ectivit6s difterentes 
ou identiques. 

[0050] Les composes de formules g6n6rales (X) et (XI) peuvent etre greff6s sur supports fonctionalisSs pour conduire 
aux supports de formules generales (I y), (I a), (I b), (I z), (I c) et (I d), les fonctions hydroxyles vacantes pouvant 
6galement 6tre d6riv6es ou non avant ou apres greffage sur support. Par exemple le p-mercaptopropyldimethoxysilane 
est greffe* par un lien covalent sur du gel de silice selon le schema r6actionnel suivant : 



I 

O 
I 

• ^i • OH • 

O 
I 

• Si - CH • 



♦ EtO - Si - H 3 - SH 
(VIII) 



xylene 



I I 

Si - O - Si • R 3 - SH 
c 

1 2 



• Si • O - Si • R 3 • SH 
O k 



I 



SO 



(IX) 
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avec 
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et 

R 3 = 



R 2 = CH 3 -CH 2 -0- 
-(CH 2 ) 3 - 



[0051] La faction est conduite dans le xylene pour dliminer d'abord I'eau contenue dans le gel de silice et ensuite 
pour dliminer l'6thanol forme" par hydrolyse des fonctions dthoxysilanes. Le support obtenu possede les caract6ristiques 



suivantes : 



35 



% C = 5,26 
% S = 2,68 
%H = 1,10 
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soit, apres calcul, une density de fonctions thiols egale a 0,85 mmol/g, ou 0,89, si Ton considere que 2 ou 3 ethoxysilanes 
ont effectivement r6agi sur le gel de silice. On a modifie 30 % des SiOH "theoriques". En partant d'une densite - de 
8.10-6 m0 | e dQ siOH/m2 avec un support a 360 m 2 /g, on a une densite de 28 mmoles/g de silice. Le support obtenu, 
"mercaptopropylsilice" ou silice "thiol" est ensuite mis en reaction avec un compose" de formule (X) ou (XI). L'addition 
anti-Markovnikov de la double liaison sur la silice thiol est realised en presence d'un initiateur de radicaux libres (C 
Rosini, TETRAHEDRON LETT. 1985, 26 (28), 3361, et A.Tambute, NEW J. CHEM., 1989,13, 625-637). 
[0052] Par exemple. la mono-2-0-pent6nyl-p-cyclodextrine est greffSe sur support thiol selon le schdma r<§actionnel 
suivant : 
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i r 

Si-O.Si-Ry.SH 

o 

SN O - Si - R. • SH 
i I 

? * 

OX) 



* CH t . CH - fl, . CO 

(X) 



I 

? T- 

»-O.SI-« I .a-(CH 1 | 1 -H,-CO 
PL r 

(Iy) 

•si-c-si.« 1 -s.(pH 1 5 1 -a 4 .ca 



75 



avec 



Rj - = CH3-CH2-O- 
R 3 = -(CH 2 ) 3 - 

R 4 = -(CH 2 ) 3 - 



20 



25 



30 



CD, 



(CH,OK) n 




(HO) ft -</ }on) (> V 



(II y) 



35 



40 



45 



et 

n = 7. 

[0053] La faction est conduite dans le chloroforme a reflux en presence d'azo-bis isobutyronitrile (AIBN) Les sup- 
ports ainsi obtenus font partie de invention. 

[0054] Ces supports peuvent Stre ensuite oxydes pour transformer la fonction thioether en sulfoxyde a I'aide d'eau 
oxygSnee ("Organic compounds of bivalent Sulfur" vol.2, pp 64-66, Chemical Publishing Company, New-York 1960) 
d'indobenzene-dichlorure (Barbieri, J. CHEM. Soc. C659, 1968), de metaperiodate de sodium (Leonard J ORG 
CHEM., 27, 282,1 962) ou de tertiobutyloxychlorure (Walling, J. ORG. CHEM. 32, 1286, 1 967) ou de peracides 
[0055] Les supports sulfoxydes precSdemment obtenus peuvent dtre oxydes en sulfones a I'aide de permanganate 
de potassium ou d'eau oxyg^nee (Heubert, CHEM. COMM., 1036, 1968 et Curci, TETRAHEDRON LETT., 1749, 1 963). 
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1 mole 
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•Si- 
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[0056] L'agent oxydant pr6f6rentiellement utilise est I'eau oxygen<§e. Le solvant r6actionnel est en general de I'eau 
ou un alcool ou un solvant organique miscible avec I'eau. La temperature masse varie de 10 a 40 °C. La durSe de 
reaction varie de 1 a 8 heures. 

is [0057] A titre d'exemple, le support precedent, de type mono-2-0-pent6nyl-p-cyclodextrine greffe" sur silice thiol, a 
6X6 directement oxyde" en sulfone avec un exces d'eau oxyg£n6e en solution dans eau/m6thanol a 25 °C. La cinStique 
de la reaction est contr6!6e par suivl de la teneur en eau oxygende dans le milieu reactionnel a I'aide d'un dosage avec 
un rdducteur. 

[0058] Le support oxyde, de type (I b), possede la structure suivante : 

20 



(CHjOK),, 



25 



30 



35 6 R, 0 

II 1 H 
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/ / \ 
(HO)„ O (OH)^, 



X-O-Si-FL-S-CC^-R, 



40 



45 avec 

n = 7 

R 3 = R 4 = -(CH 2 ) 3 - 
Rj — R 2 = CH3 w CH2"0- 
*> ouOH 

ou O-support. 



? R 2 o 
X — OH 



[0059] Les performances des supports (I y) et (I b) ont 6X6 compares dans le domaine de la separation d'6nantio- 
meres en chromatographie liquide haute performance (HPLC). Ces supports ont 6X6 compresses sous 500 bar de 
pression dans des tubes pour colonne HPLC de 250 mm x 4,6 mm (longueur par diametre interieur) dans des conditions 
identiques. 



k', et k' 2 sont les facteurs de capacite, c'est-a-dire que, si i = 1 ou 2, 
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,. "V'o 

ou t Rj est le temps de retention du compose i et ^ est le temps mort ; 
a est le facteur de selectivity : 



a _ *R2 ' *Q k 2 . 

R s est te facteur de resolution : 
ou N est le nombre de plateaux ; 



avec co= largeur de pic a une ordonnee donn6e, reli6e au carr<§ de Tecart type ou variance a 2 par relation co 2 
soit 



[0060] Les r6sultats sont indiques dans le Tableau 1 de la page 17. 
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[0061] II y a un interet & modifier tout ou partiellement les fonctions hydroxyles d'une cyclodextrine pour modifier les 
proprietes ^encapsulation de celle-ci. Une modification totale des fonctions hydroxyles confere aux cyclodextrines 
des proprietes differentes des cyclodextrines natives. Par exemple, les cyclodextrines methylees possedent un forte 
solubilite dans Feau en comparaison de celles obtenue avec les CD natives. 

[0062] Le support de I'exemple precedent a et6 modifiS par action d'un isocyanate. L'addition d'alcools sur les iso- 
cyanates est connueper se (Satchell, CHEM. SOC. REV, 4, 231-250. 1975). La reaction est generalement conduite 
en milieu basique (pyridine, methylamine par exemple), en presence d'un catalyseur organometallique (Davies J 
CHENl. SOC. t C 2663. 1967). 

[0063] La temperature masse varie de 50 & 150 °C masse. Elle est preferentiellement maintenue entre 80 et 120 
°C masse. La duree de la reaction varie de 1 k 48 heures et est ajustee en fonction de la reactivate de I'isocyanate 
utilise vis-a-vis de I'atcool & transformer. 
[0064] Dans I'exemple du support prec6dent. les fonctions alcool primaire et secondaire, vacantes sur la p-CD, ont 
6te percarbamatees par le 3,5-dimethylphenylisocyanate, dans un melange triethylamine/pyridine 50/50 & 80 °C masse 
pendant 24 heures en presence de laurate de dibutyletain. 
is [0065] Ce support possede la structure suivante : 
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-X-O-Si-iVS-CCK^-R, 

I 1 11 
? R 2 O 

— X — OH 




avec 



n = 7 

R 3 = R 4 = -(CH 2 ) 3 - 
45 R, = R 2 = CH 3 -CH 2 -0- 

ou OH 

ou O-support 



et 
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10 



is [0066] Ce support a ete mis en oeuvre comme support chromatographique pour la separation d'enantiomeres. Les 
resultats sont regroupes en annexe, pages 48-50. 

[0067] Les polymeres de cyclodextrines font actuellement i'objet de recherches diversifies afin d'acceder a des 
produits permettant d'utiliser les proprietes ^encapsulation des cyclodextrines a Techelle industrielle dans des proce- 
des d'absorption/desorption de composes a recuperer (concentrations d'ar6mes obtenus en milieu aqueux par voie 

20 microbiologique par exemple) ou a eliminer (elimination de I'amertume du malt de biere), Sous ces aspects, les voies 
d'acces et de valorisation de mono et de di-derives de cyclodextrines parfaitement definis developpes dans cette 
invention, permettent la synthese d'homo et de copolymers de CD a partir de monomeres caracterises. 
[0068] Par exemple, la 2A-2D-di-2-0-allyl-p-cyclodextrine a et6 copolymerisee en presence d'ethanedithiol pour 
obtenir un polymere a chaine lineaire. La condensation de composes dithiols avec des diolefines est generalement 

25 menee en presence de radicaux libres (Marvel, J. AM. CHEM. SOC. 70, 993, 1948 et Mayo, CHEM. REV., 27, 387, 
1940). La reaction est conduite entre 50 et 200 °C en presence d'un solvant organique de point d'ebullition approprie. 
[0069] La reaction chimique mise en jeu est la suivante : 



30 



(CH 2 OH)„ 



35 HS-R-SH + / \ ->(-S-R-S-CH2CH2-R'-CH 2 CH2-)ri 1 



3 2 

7-JT 

HW O 
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^ (OH) / O (OH) ri 
ft 



45 



50 



ft , 

I CH 
CH || 

II CH 2 
CH 2 2 

(XI a) 



avec 

55 



R = .(CH 2 ) r 
R 4 = -(CH 2 - 
n = 7 
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1 <n1 < 100 000 
et 



10 



is 




(CH 2 OH) n 



7~77\ 

n (OH) / O (OH)„ 
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[0070] La 2A-2D-di-0-2-allyl-p-cyclodextrine (compose de type (XI a)) a 6X6 copolymeris^e dans le chloroforme a 
reflux, en presence d'AIBN pendant 20 jours, en presence d'un I6ger exces d'ethanedithiol. L'exces d'6thanedithiol a 
6X6 6\\mm6 par distillation et le polymere obtenu redissous dans le chloroforme. De la silice modified en surface par 
des fonctions hydrogenosilanes (H.W. Stourman, CHROMATOGRAPHIA, 25, 4, 265-271 , 1 988) a 6X6 mlse en contact 
avec le polymere et I'ensemble porte" a reflux du chloroforme en presence d'AIBN pendant 5 jours. Le produit de la 
reaction est filtr6 et s6ch6 24 heures a 50 6 C sous vide. 

[0071] Le compose* obtenu est r6f6renc6 "POLY-THIOETHYL-2,2-DIALLYL-p-CD" ou "PTE-2,2-AL-p-CD*. 
[0072] Une colonne HPLC a 6X6 remplie avec ce support. Plusieurs tests ont 6X6 realises. 

Separation des ortho. m6ta et oaranitrophSnols ainsi que d'autres isomeres structuraux 

[0073] 3 g de PTE-2,2-AL-p-CD sont mis en suspension dans de I'tthanol (20 ml). La suspension est vers6e dans 
un systeme de remplissage pour colonne HLPC (R. Rosset, M Caude et A. Jardy in "Chromatographies en phases 
liquide et supercritique", Edition 1991, pages 177 a 183, (editeur Masson). 

[0074] La pression de remplissage est fixde a 600 bar et la colonne utilisde possede les dimensions suivantes: 250 
mm de longueur et 4,6 mm de diametre intSrieur. La colonne est mise en oeuvre dans un systeme chromatographique 
avec detection U.V. a 254 nm. Les quantity injectSes sont 10 u.g. Differents systemes 6luants ont 6X6 testes : les 
valeurs de k' obtenues sont les suivantes : (le temps mort t 0 est determine avec I'ethanol) 



Isomeres du 
nitrophdnol 


Eau/mdthanol 60/40 


Eau/ac6tonitrile 
60/40 


Eau/methanol 50/50 


Eau/acetonitrile 
50/50 


META 


5.2 


4.7 


5.2 


4,3 


ORTHO 


20,4 


7,6 


15,4 


5,1 


PARA 


43,2 


13.1 


36,4 


8,9 



Isomeres du cre*sol 


Eau/m6thanol 50/50 


META 


5,2 


ORTHO 


15,4 


PARA 


24,6 
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Isomeres du nitrotoluene 


Eau/m6thanol 80/20 


META 


5,9 


ORTHO 


7,6 


PARA 


11,1 




Isomeres de la toluidine 


Eau/methanol 80/20 


META 


5,5 


ORTHO 


8,8 


PARA 


11.0 




Isomeres de I'aminophenot 


Eau/methanol 80/20 


META 


5,4 


ORTHO 


7,7 


PARA 


9,8 



Purification de cvcl odextrine-glucosvltransferase (CG-Tase) a partir de Bacillus Circulars E 1 92 par chromatoqraphie 
25 d'affinite. ~ ' 

[0075] On determine I'activite enzymatique de la CG-Tase par mesure du potentiel de cyclisation selon la methode 
a la phdnolphtaleine de VIKMON ("Proceedings of the First International Symposium on Cyclodextrine", J. Szejtli, D. 
Revdel, Publishing Co, London, 1982, page 69). Une unite "IT et la quantite d'enzyme qui produit 1 u.mole de p-CD 
30 par minute dans des conditions standards de temperature (50°C) et de pH (7,0) en presence de 5 % (poids/volume) 
de maltodextrines (Glucidex 1 2® vendu par Roquette Freres - Lestrem - France) comme substrat. 
[0076] La colonne HPLC PTE-2,2-AL-f*-CD est <§quilibree pendant 24 heures avec I'eluant suivant : 

10 mM tris-HCI tamponne a pH 7,5 
35 10mMCaCI 2 

0,02 % (poids/volume) de NaN 3 

[0077] Le debit de percolation est de 1 ml/min et la pression de 850 bar. 

[0078] 5 mg de CG-Tase dissous dans 2 ml d'eau sont injected sur la colonne et celle-ci est ensuite rincde avec 
40 Pelimant tris-HCI precedent. L'eiution des prolines est montr6e par defection U.V. a 280 nm. La CG-Tase purifiee et 
6lu6e dans le melange suivant : 

10 mM tris-HCI tamponne a pH 7,5 
10mMCaCI 2 
45 0,02 % (poids/volume) de NaN 3 

1,0 % (poids/volume) de p-cyclodextrine. 

[0079] La CG-Tase purifiee est eiu6e apres 150 ml et la fraction de coeurs concentrde par ultrafiltration (membrane 
Y 10 AMICON) puis lyophilisde. 
so [0080] L'activite sp6cifique de la CG-Tase purifiee et de 125 U/mg, soit un gain de 500 % sur I'activite initiate (25 U/ 

mg). 

[0081] Une autre technique de copolymerisation peut fitre mise en oeuvre en utilisant un dihydrog6nosiloxane. Cette 
r6action a 6t6 commentee plus haut en page 7. 

[0082] La 2A-2D-di-0-2-allyl-p-cyclodextrine (compose de type (XI a)) a ete copolyme>isee avec le 1,1,3,3,-tetra- 
55 m6thyldihydrog6nosiloxane dans le toluene a 60 °C pendant 24 heures. Un I6ger exces de 1 , 1 .S^.-tetramethyldihy- 
drog£nosiloxane a ete utilise. Cet exces a ete distilie en fin de reaction. 
[0083] La reaction est la suivante : 
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(CH 2 0H) n 




(XI a) 

I I 

> (-Si-R-Si-CH2-CH2-R'-CH2-CH2)n r 

I I 

avec 

R = oxygene 
R4 = -(CH 2 - 
n = 7 

1 <n 1 < 100 000 



(CH 2 OH) n 




[0084] Un support modifie* en surface avec des fonctions sutfhydryles (de formule g6ne>ale (X)), par exemple de !a 
silice "thiol" ou "mercaptopropyle" est mis en contact avec le polymere dissous dans le chloroforme en presence d'AI BN. 
Le reflux est maintenu 48 heures. Le support est filtre\ Iav6 puis s6che\ 
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[0085] Le compose obtenu est reference 'POLYSILOX-2 2 DlAl I vi ft rn- c= 

matographique est realisee selon les conditions S^ ^^^ " °* Wn ^ SUpP ° rt Chro " 

Separation d'amino-arirjes dansy lds 



Acide a-amino-N-butyrique 


a= 1,29 


Arginine 


1.32 


Methionine 


1.17 


Norleucine 


1,32 


Norvaline 


1.17 


Phenyl-alanine 


1.28 


Serine 


1,23 


Tryptophane 


1.01 


Threonine 


1.32 


Valine 


1,22 



Separatio n d'isom6ras structuraux 
[0088] Les conditions de chromatographic HPLC deerites <w n w a™„. 

1 983, 55. 2375-2377 ont ete reproduces P Armstrong dans ANALYTICAL CHEMISTRY 



Acide ortho-amino benzoique 
Acide meta-aminobenzoique 
Acide para-aminobenzoTque 


K* = 4,0 
K'=7,8 
K' = 10.1 


a(meta/ortho) =1,95 
a(para/ortho) = 2,52 





[0089] Les factei 

[0080] Lessuppo^chro^^^^^ * L« (m/o) e, de 1,82 (p/o). 

(Ib),(l 2 ).(lc)et(ld): 5 se.onnnvent.onpossedentles structures chimiquesdeformules(ly), (la). 
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OR. 0 

i r " 

X-O-Si-P^-S - (CH,), - 



to 
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CO. 
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•X— OH 
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0 R, °, 

1 r 

- X - O - Si • P, - S • (CHj), « R 4 

«i o \ 

0 CO. (Id) 

« r n / 

•X.O.Si.?,.S.(CH s!! .r, 

1 I II 
O P 

X—OH 

dans lesquelles : 

X represente Si, Zr, 71, Mg ou Al ou un polymere organique, 

R1 et R2 identiques ou differents, representent un atome d'halogene ou un groupement alkyle de C1 a C6 lindaire 
ou ramifie, alkoxy de C1 £ C6. lineaire ou ramifie, hydroxy, aryle, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
identiques ou differents, atomes d'halogene ou groupements alkyles, alkoxy, hydroxy ou trihalogSnoalkyle, 

R3 et R4, identiques ou differents, representent un groupement alkyle de C1 a C20, ou aryle, eventuellement 
substitue par un groupement alkyle de C1 a C20, 

[0091] CDy repr6sente : 

• une cyclodextrine native de formule (My), (Illy) ou (ivy) : 



55 
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J 1 1 I 



(CK-OK), 





(HOJ.-0 (OH);,. , KO / > OHy (H ol,V >OH) fl 



(ny) (in y) 



(IVy) 



dans lesquelles n = 6© a-cyclodextrine ; n = 7 o p-cyclodextrine ; ou n = 8 => ^cyclodextrine 
ou une cyclodextrine modifies de formula (Vy), (VI ly) ou (VI ly) : 

(CH, Z,)„ 






7/\ 

(Z,) n -O (Z^ 

W (Vlly) 

dans lesquelles : 

n a la mfime signification que dans les formules (ll y ), (lll y ) et (IV y ) ; 

Z, represente -Y^, 
Z 2 represente -Y 2 W 2 
Z 3 represente -Y 3 W 3 et 

^un«I 3 n; d c!? qU ? ° U dif !f rentS> repr6sentent un alome d'oxyg^ne. de soufre. un groupement amino, ou un 
groupement sulfoxyde ou sulfone. 

W,, W 2 , W 3 , identiques ou differents. reprSsentent : 

- un groupement A 2 -A, -A-, dans lequel : 

A represente -CO- ou -CS-, 

A, represente une liaison ou un groupement amino, 

A 2 represente un groupement alkyle (C,-C 24 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un grou- 
pement aryle ou un groupement aryle. lui-mfime eventuellement substitue par un groupement alkyle (C,- 
C 24 ) lineaire ou ramit.e. etant entendu que les groupements aryles peuvent egalement etre substitues par 
un ou plusieurs, identiques ou differents. atome(s) d'halogene, ou groupement(s) alkyle(s) (C.-C.) lineai- 
re(s) ou ramifie(s), hydroxy, trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) lineaire(s) ou ramifie(s), 71,11 6 ' 

- un groupement alkyle (C, -C 24 ) lineaire ou ramifie, en particulier methyle. ethyle ou hydroxyproovle 

• un groupement cycloalkyle (C 3 -C 8 ). y vy 

• un groupement h6t6rocyclique. 
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• o„ » ^upe^n, ^ ou „ 9|ucMy|e dWeM((te ^ 

de potassium oud'ammonium una^ZLT u sulfomque, une fonclion sulfate de sodium 

2, et Z 3 peuvent representor une fonction 3.6 anhydro 
z 2 et Z 3 peuvent representer une fonction 2.3 anhydro. 

[0092] CD, reprdsente . 

• une cyclodextrine native de formule (II,). (Ill,,, (, V ,). <,y . (l| y ou ^ 
W _ Q <CH,OH>„, 

-°0 [ 





(HO). -0^o(OH)„, / } 7%—^ 

(HOOP" (W 



'n l w ' V n 

(UIz) 




(Ik) 0 ~ 

(IVz) 




— 0. ( CH 2 0H ) n .t (CH.OH) 



7~7\ 

(HO) n -O COHU (ho^^O- ^H) n 




(Hzz) 



(III22) 
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dans lesquelles : 

n a la meme signification que dans les formulas (ll z ). (III,). (IV t ), (ll zz ). (III H ) et (IV ZZ ), 

Z, represente -YjW, 
Z 2 reprfisente -Y 2 W 2 

Z 3 represente -Y 3 W 3 et . 

Y, Y 2 , Y 3 . identiques ou differents, representent un atome d'oxygene. de soufre. un groupement amino, ou 

un groupement sulfoxyde ou sulfone. W„ W 2 . W 3 , identiques ou differents, representent : 

un groupement A^A, -A-, dans lequel : 

A represente -CO- ou -CS-, 

A, represente une liaison ou un groupement amino, 

A, represente un groupement alkyle (C,-C 24 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un 
groupement aryle ou un groupement aryle, lui-meme eventuellement substitue par un groupement 
alkyle (C,-C 24 ) lineaire ou ramifie. etant entendu que les groupements aryles peuvent egalement etre 
substitues par un ou plusieurs. identiques ou differents, atome(s) d'halogene. ou groupement(s) al- 
kyle(s) (C,-C 6 ) lineaire(s) ou ramifie(s). hydroxy, trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire(s) ou ramifie(s), 

- un groupement alkyle (C,-C 24 ) lineaire ou ramifie. en particulier methyle. ethyle ou hydroxypropyle, 

- un groupement cycloalkyle (C 3 -C 8 ). 

- un groupement h6t6rocyclique. 

- ou un groupement osidique ou polyosidique. en particulier glucosyle diglycosyle, thioglycosyle ou malto- 
syle. 

Z Z, ou Z 3 represente une fonction aldehyde, une fonction acide ou ester carboxylique. une fonction sulfi- 
namide ou sulfimide. une fonction hydroxyle. une tonction acide sullonique. une fonction sulfate de sodium, 
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Z t et Z 3 peuvent representor une fonction 3,6 anhydro 
Z 2 et Z 3 peuvent representor une fonction 2,3 anhydro." 

Nttiae par une chains athylanique 9 * UX *™ 8lap8 - sur TO ^axtrina pare su» s . 

S, S o*~creer'S 

parmi las slants to chto^^i^^IS.T'^ I""' 8 "' 8 ' 81 '« <"»"* P» temple 
I'aau oxygan*. a, le pannanganare da^sium * ""^ " ^W^b,™, laa perecidaa. 

SBL'SS?" * * ^ to "" <, "" es K«- P«™> **** das auppcna da a,,«,re *in*,ua pan 

[0099] La synthese est illustree par le schema suivant : 



Etape 1 



O 
I 

T 

o 

I 

Si 



-OH 



-OH 



+ EtO - Si - R 3 - SH 



(VIII) 



xylene 
140°C 



I 

O 
I 

Si 



0 - Si - R 3 - SH 



f 

O 
I 



O - Si - R 3 - SH + EtOH 



(IX) 
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10 



IS 



0 R, 

. Si - 0 • Si - R, • SH 

0 

1 ?• 

. Si • 0 • Si • Rj • SH 

O R, 
I 

(IX) 



CH,-CH-R 4 -C0 y 



I I 



9. 



• ^i - 0 • Si • R, - S • (CH,), • fl 4 • CD,, 



I 

o 



Pi 



(ly) 



• Si - O - ii • R, • S - (CHj), - R 4 - CD 

O R, 

agent 
^xydaiit 



20 



25 



30 



I 

o 

I 



0 

II 



. - 0 - Si . Ft, - S - (CH,), - R 4 - COy 



(la) 

Si-O-Si-Rj-S-lCHjlj-R.-CDy 

I i w 



agent 
Dxydant 



35 



40 



I 

o 



ft 



o 

II 



• Si • O • Si - Rg - S - (CH ) - R A - CDy 
I I u 



I 

O 



(lb) 



R, 0 

r 

Si - O - Si - R 3 - S • (CH,), - R 4 . COy 

? K * 

I ^ o 



45 



so 



55 
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w 



IS 



20 



25 



30 



3B 



40 



45 



I 

0 R 

1 I 

• Si - O • . - SH 

T \ 

o 

f * 

(IX) 



♦ CH 3 = CH - R 4 



CO. 



CH,»CH-R, 



(XI) 



I 

O 
I 



1 * \ 



•fi-O-Si ■R,-S-(CH 1 ) I .n 4 



CD 



a z) 



I 

0 B O 

1 1 1 

Si-O.Si.fl^S-fCH^.R, 



agent 
vj, oxydant 



o 



R. 



\ 



CO 



Si •0-Si-R 3 - S .(CH J ) J .R i 

I r- » o 



dc) 



I 

o 



o 

ll 



agent 
oxidant 



so 



ss 



•f-O-S! -Rj-S-tCH^.R,. 

A . o \ 

R, 0 * 
I / 
•fi-O-Si.Rj.S^CHjJ.-R, 

or," ad) 

=e te lomu ,.. (lly , (IVj) MUr tts cy^.Srji 8 ^ 

[0101] CD 2 a la meme signification que dans les formulas (I z) (\ c) o.i n r« * ^ 

des formules (ll z ). (Hi ). (iv,) at (II ) (III ) m/ i rvTr .I. i ,1 \ ( } ' ces, ^ d,re fepr6sente Tune quelconque 
(VII M ) pour las cWextSs ISS^ ' ' ^ CyC,0deX,rines na,ive *- (V J. (VI.). (V.. M ) e, «,„), 

[0102] Les composes de formu.e (X) peuvent e.re represen.es par les formules (X a) a (X f) qui suKrent. 
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(Xa) 



(Xb) 



(Xc) 



(CH 2 Z,)„ 



(CH 2 Z,) n 
J 



CH 2 =CH-R 4 -CX (CH 2 Z,)„. 



7 



o (Z,V, 
? 

CH 
II 

CH, 



,,(23) 



?4 



A 



H 

II 

CH, 



(Xd) (Xc) (Xf) 

dans lesquelles n = 6 => a-cyclodextrine ; n = 7 => p-cyclodextrine ; ou n = B o Y-cyc!odextrine. 

[0103] Les composes de formule (XI) peuvenl 6tre repr6sentes par les lormules (XI a) a (XM ) qui suivent. 
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(CH 2 OH)„ (CH,OH) ft 



Li 2_\ 



(OH) /O (OH) n , /oA?\ (< 



ft ft T 



CH 



ft ' 

fi H » IT ' CH 

CH 2 CH, 



CH 2 =CH-R 4 -0 (CH 2 OH) ( 
CH 2 =CH-R 4 -0O 
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(CHjZ,)„ „ 



(CH 2 Z,)n 



CH 2 =CH-R 4 -0 (CH 2 Z,)n-2 
CH 2 =CH-R 4 -O yj | 



in 



4 4h 



CH, 



R 4 O 



CH *?< 



CH, 



CH, 



3 2 

7 \ 

(Zo)n (2t>n 



(XI g) 



(XI h) 



(XI i) 



CH,=CH-R 4 -0 



(CH 2 Z,) ft ., 



(CH, Z,)„ 



CH 2 =CH-R 4 -0 (CH 2 Z,), 



li 



7 / \ 

(Z,), O 

L 

II 

CH, 



R 4 R 4 

CH CH 



CH 2 CH 2 



3 2 



CH 
II 

CH, 



(XI j) (XI k) (XII) 

dans lesquelles n = 63 a-cyclodextrine ; n = 7 =» p-cyclodextrine ;oun = 8o y<yclodex1rine, 

[0104] L'invention concerne egalement les polymeres obtenus a partir des composes monomeres de formules (X a) 

a (X () et (XI a) a (XI I), de formules generates : 
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-(CH-CH 2 -) n 

I 

R4 



CD y 



(XII) 



10 

obtenu par homopolymerisation de 

CH 2 = CH-R 4 -CD y (X) 

-< CH 2-CH-) m - -(CH-CH 2 -) P - 
I I 

^ . *4 (XIII) 



20 



CD 2 

obtenu par homopolymerisation de 



30 



CH 2 = CH-R4 

\ 

CD Z (XI) 

3S J 

CH Z = CH-R4 



40 



-(CH-CH 2 -) n -(-CH 2 -CH-) m - -(CH-CH 2 -) p -(CH-CH,-) q - 

*4 R 4 R4 R4 

' \ / I 

CD y cd 2 CD V 



50 

obtenu parcopolym6risation de 

CH 2 = CH-R 4 -CD y (X) 

55 

etde 
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CH 2 = CH-R4 

\ 

CD Z (XI) 

/ 

CH2 = CH-R4 



ou 



-{CH-CH 2 -) n -<-A-) - (XV) 
I 

R4 

I 

CD V 



-{-A-)n 2 -<CH2-CH-) n 3- -(CH-CH^n^-A-)^- 

R4 R4 

\ / (XVI) 

CD Z 



-(A-CH 2 -CH 2 -R 4 -CD z -R 4 -CH 2 -CH 2 ) n . s - 



-(A) n6 -(CH 2 -CH-) n7 - -(CH-CH 2 -) n8 -(A) n9 -(CH-CH 2 -) ni0 -(A) ni r 

R4 R4 R4 

\ / I (XVII) 

CD 7 CD V 



avec n, n v n 2 . n 3 . n 4 . n 5 , n' Si n 6 , n 7 . n a . n 9 , n 10 . n n , m e« p, compris entre 1 et 100 000. 
avec A de type 

H 

/ 

-CH-CH- 

\ 

B 

et oii B represente un groupement aryle ou polyaryle de 5 a 30 atomes de carbone. eventuellement substitue par des 
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wun^Sd 1 halog6 9 ne UPe,1nent ***** d ® 2 * 30 atomes de carbone ' 6v entuellement substitue par des heteroatomes 
ou avec A de type 

-X-L-X- 

oil X represente 

- un atome de soufre (fonction thioether),ou une fonclion sulfoxyde ou une fonction sulfone • 

" JeXarTl (C y° n ° U m 9ro u upement a,k V |e - a,k y ,e subsli,u6 Par des fonctions alcools ou acides ou un groupe- 
ment aryle eventuellement substitue par un heteroatome ; P 
ou avec A de type 



R Y R 
/ / / 

-Si-M-[Si-M] n -Si- 
\ \ \ 

R Y R 



oil 



mZg 6 e S de t s e d U e n ux roUPemen, a ' ky ' e ° U ^ * 1 * 4 a, ° meS de Carbone ' ou "V**™ ou un 

M represente (CHa)^ ou I'oxygene. avec m variant de 0 a 10 
Y represente -0-Si(R) 3 , -0-Si(R) 2 H ou le groupement R 
et avec n variant de 0 a 3 000. 

[0105] L'invention conceme egalement les polymeres obtenus a partir de monomeres (X a) a (X f) et (XI a) a (XI h 
et de formule generate (XII), (XIII), (XIV). (XV), (XV.) et (XVII) et Hes a un support organique ou mine a. pifune Sateon 
ch.mique covalente et dont les formules generates son! les suivantes : 



-(CH-CH 2 -) n -<-B-)-SUPPORT 

R 4 

I 

CDv 



(XVIII) 



-(CH 2 -CH-) m - -(CH-CH 2 -) D -(B)-SUPPORT 

I I 

*f *4 (XIX) 
CD Z 
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-(CH-CH 2 -) n -<CH2-CH-) m - -<CH-CH 2 -) p -(CH-CH2-) q -(B)-SupP0RT 

I ' II I 

R4 R4 R4 R4 (XX) 

I \ / I 

CDy CD Z CDy 



-<CH-CH 2 -) n -(-A-) ni -<-B-)-SUPPORT 

I 

R4 

I 

CDy 

(XXI) 



SUPPORT-(-B-H-A-) ni -(CH-CH2)n- 

I 

R4 

I 

CD V 



SUPPORT-(-B-H-A-)n2-(CH2-CH-) n 3- 

I 

R4 

\ 

CD Z 

/ 

R4 

I 

SUPPORT-<-B-H-A-)n5-(CH2-CH-) n4 - 
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SUPPORT-<-B-H-A-) n7 -(CH2-CH-) n .-(-B-)-SUPPORT 

I 

R4 

\ 

CD Z (XXII) 

/ 

R4 

I 

("A-)n5-(CH2-CH-) n4 - 

SUPPORT.(-B-)-(-A-)-CH 2 .CH 2 -R 4 .Cp z -R 4 -CH 2 .CH 2 -) n . 5 . 

SUPPORT-(-B-H-A-)n 6 -(CH 2 -CH-) nr 

R4 

\ 

CD 2 

/ 

R4 

SUPPORT-<-B-H-A-) n j r (CH 2 -CH-) ni0 -(-A-) n9 -(CH 2 -CH-) n8 - 

i 

R 4 

I 

CDy 

(XXIII) 
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SUPPORT-(-B-M-A-)n 6 -<CH2-CH-) n7 - 

R4 

\ 

CD Z 

/ 

R4 

I 

-(-A-) nil -(CH-CH2-) ni0 -(-A-) n9 -(CH2-CH-) n8 -(-B-)-SUPPORT 

R4 

I 

CDy 

dans lesquelles 

- "SUPPORT" reprSsente un support organique ou mineral fonctionnalisS par un alcfcne ou un hydrogSnosilane ou 
un suHhydryle, 

B reprdsente une liaison simple, un siloxane ou polysiloxane ou un silane ou polysilane ou un groupement 6thyl6ne 

- et n, n 1t n 2 , n 3 , n 4 , n 5 , n' s . n 6 , n 7 , n 8 , n 9 , n 10 , n 11( m et p, compris entre 1 et 100 000. 
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Separation HPLC du (+/-).1.(4-TOLYL)-ETHANEDIOL 



I 
I 

;.0£-oa; 



a.ce-03; 
i 



5.0E-03 



4.0£*03 



2.05-03 



0.G-E-0C 




(r) 



'L 



10.00 



20. CO 



i: 



J 



30.00 



debit : 1 ml/mn 
detection : U.V. 254 nm 

phase mobile : heptane/chlorobutane/methahol 75/1 7.5/7,5 



mm 



K'1 « 8,07 
K*2= 8,65 

facteur de selectivity a = 1,07 
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Separation HPLC du (+/-)-1.(4-FLUOROPHENYL).ETHANEDIOL 




dimensions de la colonne : 250x4,6 mm avec precolonne de 50x4,6 mm 
quantite de solute* : 10 ug dans 10 ul 
dibit : 1 ml/mn 
detection : U.V. 254 nm 

phase mobile : heptane/methyl tertio-butylether/methanol 60/36/4 



K'1 = 3,16 
K*2 • 3,51 

f acteur de seMectivi M a = 1 , 1 1 
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Separation HPLC du (+/-)-2-(4-BROMOPHENYL)-2-HYDROXYPROPANOL 



5 .OS 



5.0c*04l 



4.0E*04 



3.0E+04 



J 2.06*04 



1.0E+04 



O.OE-OO: 



i H 



Toe 



(z) 



6.00 



3.00 



1C.00 



12.00 | 



dibit : 1 ml/mn 
detection : U.V. 254 nm 

phase mobile rmethyt tertio-butylether/m*thanol 90/1 0 



mm 



K'1 = 0,28 
K'2 = 0,64 

facteur de selectivity a * 2,32 



Revendicatlons 

W a) (X.T< U ^ ^ W™**™* «*•■ -Ponctal aux lormules gyrates 

(XI a) (XI b). (XI c) (XI d). (XI e) et (XI f) de la descr.ption. dans lesquelles R4 represente un groupement alkvle 
de C, a C20 . ou aryle. eventuellement substitue par un groupement alkyle de C, S ^, e. n est 6 7 ou 8 

2. Methode de synthese d'un derive monosubstitue de cyclodextrine native de formule generale (X) : 

CH 2 = CH-R 4 -CD y 



37 



fcK U 899 272 A1 



dans laquelle R4 reprdsente un groupement alkyle de k C 20 , ou aryle, 6ventuellement substitu6 par un grou- 
pement alkyle de C, k C^, et CD y reprtsente le reste monovalent (ll y ), (lll y ) ou (IV y ) de ladite cyclodextrine native, 
ou d'un dSrivd disubstitu6 de cyclodextrine native de formule g6n6rale (XI) : 



dans laquelle R4 repr6sente un groupement alkyle de C 1 k C 20 , ou aryle, dventuellement substituS par un grou- 
pement alkyle de C t k C 20 , et CD Z reprSsente le reste divalent (ll 2 ), (lll z ), (IV 2 ). (Il 22 ), (lll 22 ) ou (IV 22 ) de ladite 
cyclodextrine native, 

caract6ris6e en ce que Ton soumet une cyclodextrine native de formule g§n6ra!e : 



k une reaction avec un compost de formule g3n6rale T-R 4 -CH=CH 2 , dans laquelle R4 a la m§me signification 
que ci-dessus et T reprdsente un atome d'halog&ne, un radical tosyle ou m6syle, ledit compos6 T-R 4 «CH=CH 2 
6tant utilise en une proportion de 1 k 24 moles par mole de cyclodextrine native. 

A titre de produits nouveaux, les d6riv6s disubstitu6s de cyclodextrines modifies r6pondant aux formules g6n6- 
rales (XI g), (XI h), (XI i), (XI j), (XI k) et (XI I), dans lesquelles R4 reprGsente un groupement alkyle de C } k C 20 , 
ou aryle, 6ventuellement substitu6 par un groupement alkyle de C, k C 20 , 

Z y reprSsente 

Z 2 reprdsente -Y 2 W 2 

Z 3 repr^sente -Y 3 W 3 et 

Y v Y 2 et Y 3 , identiques ou diffdrents, repr6sentent un atome d'oxygdne, de soufre, un groupement amino, 

ou un groupement sulfoxyde ou sulfone ; 

W 1t W 2 . W 3 , identiques ou difterents, reprdsentent : 

un groupement A^A^A-, dans lequel : 



A reprdsente -CO- ou -CS-, 

A, repr6sente une liaison ou un groupement amino, 

A 2 represents un groupement alkyle (C r C 24 ) Iin6aire ou ramify, 6ventuellement substituS par 
un groupement aryle ou un groupement aryle, lui-m&me 6ventuellement substitud par un grou- 
pement alkyle (C t -C 24 ) Iin6aire ou ramifte. 6tant entendu que les groupements aryles peuvent 



CH 2 = CH-R4 

\ 



CD Z 



/ 

CH 2 = CH-R4 




(HO) n (OH) n 
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egalement etre substitute par un ou plusieurs, identiques ou differents, atome(s) tfhalogene ou 
nSe™ ou rarnifielsf* (Cl "° 6) ' in6aife(S) ° U ramifi6 ( s >- W™V- tnhalogenoalkyle (C r C 6 ) li- 

■ un groupement alkyle (C, -C 24 ) lineaire ou ramifie. en particulier methyle. ethyle ou hydroxvprocvle 

- un groupement cycloalkylo (C 3 -C 8 ). 1 "yoroxypropyie, 

- un groupement heterocyclique, 

" maltosy| r 9 0UPemen, °" P ° ,y0sidique ' en P^ulier glucosyle diglycosyle. thioglycosyle ou 

ou Z, et Z 3 represented ensemble une fonction 3,6 anhydro ; 
ou Z 2 et Z 3 represented ensemble une fonction 2,3 anhydro ■ 
et n est 6, 7 ou 8. 

4. Methode de synthase d'un derive monosubstitue de cyc.odex.rine modifiee de formule generate (X) : 

CH 2 = CH-R 4 -CD y 

p1men,Tk y rdVr a S c n u e «S?ZT IT * C ' * °* ° U ^ 6ventue "°™n. subs.itue par un grou- 
pemem alkyle de C, a C 2 0. et CD y represente le res.e monova.ent (V y ). (V. y ) ou (V.. y ) de ladite cyclodextrine 

ou d'un derive disubstitue de cyclodextrine modifiee de formule generale (XI) : 

CH 2 = CH-R4 
\ 

CD Z 

/ 

CH 2 = CH-R4 

p^aC de oTC " 9r0UPemen ' a ' ky,e ^ ° 1 * C2 °' ° U ary ' 6 ' 6 — Par un grou- 

zX£eT*Z° diVa,ent ^ ^ ^ ^ ° U ^ ,adi,S CyCl0deX ' rine m0difi6e " « " 
Z 2 represente -Y 2 W 2 
Z 3 represente -Y 3 W 3 et 

w v W 2 , W 3 , identiques ou differents, represented : 

• un groupement A^-A-, dans lequel : 

A represente -CO- ou -CS-, 

A, represente une liaison ou un groupement amino 

A, repr6sente un groupement alkyle (C r C 24 ) Iin6aire ou ramifie, eventuellement substitue oar 
un groupement aryle ou un groupement aryle. lui-meme eventuellement 
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poment alkyle (C r C 24 ) lindaire ou ramifi6. 6tant entendu que les groupements aryles peuvent 
6galement §tre substitute par un ou plusieurs, identiques ou difterents, atome(s) d'halog&ne, ou 
groupement(s) a!kyle(s) (C r C 6 ) Iin6aire(s) ou ramifi6(s), hydroxy, trihalogSnoalkyle (C r C 6 ) li- 
n6aire(s) ou ramifte(s), 

un groupement alkyie (C r C 24 ) linGaire ou ramifid, en particulier m§thyle, 6thyle ou hydroxypropyle, 
un groupement cycloalkyle (C 3 -C 8 ), 
un groupement h6t6rocyclique, 

ou un groupement osidique ou polyosidique, en particulier glucosyle diglycosyle, thioglycosyle ou 
maltosyle ; 

ou Z 1( Z 2 et Z 3 reprdsentent chacun une fonction aldehyde, une fonction acide ou ester carboxylique, une 
fonction sulfinamide ou sulfimide, une fonction hydroxyle, une fonction acide sulfonique, une fonction sulfate 
de sodium, de potassium ou d'ammonium, une fonction ethyl- propyl- ou butylsulfonique, une fonction acide 
phosphorique ou une fonction phosphate de sodium, de lithium, de potassium ou d'ammonium ; 

ou Z 1 et Z 3 represented ensemble une fonction 3,6 anhydro ; 
ou Z 2 et Z 3 represented ensemble une fonction 2,3 anhydro ; 
et n est 6, 7 ou 8 ; 

caract6ris6e en ce que Ton soumet une cyclodextrine modiftee de formule gen6rale : 



(CH 3 Z,)„ 
I 




k une reaction avec un compost de formule generate T-R 4 -CH=CH 2 , dans laquelle R 4 a la m6me signification que 
ci-dessus et T repr6sente un atome d'halog&ne, un radical tosyle ou mesyle, ledit compose T-R 4 -CH=CH 2 etant 
utilise en une proportion de 1 h 24 moles par mole de cyclodextrine modifi6e. 

Support de silice greff6 par une cyclodextrine native ou modifide monosub$titu6e, lide audit support par un bras 
comportant chacun une fonction thioether, ledit support greff6 r6pondant k la formule generate (ly) dans laquelle : 

R } et R^ identiques ou difterents. represented un atome d'halogfcne ou un groupement alkyle de C<, k C 6 , 
Iin6aire ou ramifie, alkoxy de C } k C 6 , Iin6aire ou ramifie, hydroxy, aryle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs, identiques ou difterents, atomes d'halog&ne ou groupements alkyles, alkoxy, hydroxy ou trihaloge- 
noalkyle, 

R 3 et R 4 . identiques ou difterents, represented un groupement alkyle de C t k C 20 , ou aryle, eventuellement 
substitue par un groupement alkyle de C n k C 20> 

CD y repr6sente : 

- une cyclodextrine native de formule (ll y ). (Ill y ) ou (IV y ) dans laquelle n est 6,7 ou 8 

- ou une cyclodextrine modifiee de formule (V y ), (Vll y ) ou (Vll y ), dans laquelle : 

Z A repr6sente 
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Z 2 represente -Y 2 W 2 
Z 3 reprdsente -Y 3 W 3 et 



III JS 61 Y3 ' idBn,iqu8S ou d'«6ronts. representent un atome d'oxygene. de soufre un orouoement 
amino.ouungroupementsulfoxydeousulfone; groupement 
W,. W 2 , W 3 , identiques ou differents, repr6sentent : 



• un groupement A 2 -A, -A-, dans lequel : 

A repr6senle -CO- ou -CS-, 

A, represente une liaison ou un groupement amino 

A 2 represente un groupement alkyle (C,-C 24 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue 
par un groupement aryle ou un groupement aryle, lui-meme even tuellemen subs. u6 oa In 
groupement a.kyie ( Cl -C 24 ) lineaire ou ramifie. etant entendu que iJTSSSSSI ZZ 

ssl« 9 t men, s,re subs,i,u6s par un ° u p,usieurs - iden, ^ es ou differs ntss 

2S^S55E ™ « — « hydroxy.',^! 

* JJW-nert alkyle (C r C 24 ) lineaire ou ramifie. en particulier methyle. e.hyle ou hydroxypro- 

- un groupement cycloalkyle (C 3 -C 8 ), 

- un groupement het§rocyclique, 

' ou ZZZZT* MiC " qUe ° U "<*"*•»»• - I"**' St"cosy,e dlgiyeos,*, .hioglycosyl. 

ou Z, et Z 3 representent ensemble une fonction 3.6 anhydro ; 
ou Z 2 et Z 3 representent ensemble une fonction 2.3 anhydro ' 
et n est 6. 7 ou 8. 

o°°C^;Tn~ 

*'• 1 '""«'■ lv «>- < V W ° u < vl1 a) * kdils cyclodextrine modifiee disubstlluee. 
Methods de p,epa,a,ion d. on support „,„„, Mlon „ (etent)ieal|0 „ 6 caractensee „ M qu . e „ e oomp(ena . 

CH 2 = CH-R 4 .CD 
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dans laqueile R4 reprSsente un groupement alkyle de C, k C 20 , ou aryle, dventuellement substitud par un 
groupement alkyle de C, k C 20 et CD y reprdsente le reste monovalent (ll y ), (lll y ) ou (IV y ) de ladite cyclodextrine 
native ou le reste monovalent (V y ), (Vl y ) ou (Vll y ) de ladite cyclodextrine modiftee. 

8. MSthode de preparation d'un support greftt selon la revendication 6. caract£ris6e en ce qu'elle comprend : 

- une premi&re dtape, dans laqueile on forme une silice-thiol par reaction d'un support de silice avec au moins 
un mercapto-trialkoxy-silane 

- et une seconde etape. dans laqueile on effectue la reaction de ladite silice-thiol avec une cyclodextrine native 
ou modifide disubstituee de formule g6n6rale (XI) : 

CH 2 = CH-R 4 

\ 

CD Z 

/ 

CH 2 = CH-R4 

dans laqueile R4 represente un groupement alkyle de C, k C 20 , ou aryle, 6ventuellement substitu6 par un 
groupement alkyle de C, k C 20 , et CD 2 repr6sente le reste divalent (ll 2 ), (lll 2 ), (IV 2 ), (ll^), (lll 22 ) ou (IV^) de 
ladite cyclodextrine native ou le reste divalent (V 2 ), (Vl z ), (Vll 2 ), (VJ, (Vl 22 ) ou (Vll 22 ) de ladite cyclodextrine 
modifide. 

9. Support de silice greffd par une cyclodextrine native ou modifiee monosubstitude. Ii6e audit support par un bras 
comportant une fonction sulfoxyde ou une fonction sulfone. ledit support greffe repondant k la formule g-;n6rale 
(I a) ou (I b) dans laqueile ; 

R, et R 2 , identiques ou diff6rents, represented un atome d'halogdne ou un groupement alkyle de C, k C 6 , 
lineaire ou ramify, alkoxy de C, k C 6 , lineaire ou ramifie, hydroxy, aryle, eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs, identiques ou diff6rents, atomes d'halogfcne ou groupements alkyles, alkoxy, hydroxy ou trihaloge- 
noalkyle, 

R 3 et R 4 , identiques ou differents, represented un groupement alkyle de C 1 k C 20 , ou aryle 5 eventuellement 
substitu6 par un groupement alkyle de C 1 k C 20 , 

et CD y represente le reste monovalent (ll y ), (lll y ) ou (I V y ) de ladite cyclodextrine native ou le reste monovalent 
(V y ). (Vl y ) ou (Vlly) de ladite cyclodextrine modifiee. 

10. Support de silice greffe par une cyclodextrine native ou modifiee disubstituee, li6e audit support par deux bras 
comportant chacun une fonction sulfoxyde ou une fonction sulfone, ledit support greffe repondant k la formule 
g6n6rale(l c) ou (I d) dans laqueile : 

R, et F^. identiques ou differents, represented un atome d'halog&ne ou un groupement alkyle de C, k C 6 , 
lineaire ou ramifie, alkoxy de q k C 6 , Iin6aire ou ramifie, hydroxy, aryle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs, identiques ou differents, atomes d'halogfcne ou groupements alkyles, alkoxy, hydroxy ou trihaloge- 
noalkyle, 

R 3 et R 4 . identiques ou differents, represented un groupement alkyle de C, k C 20 . ou aryle, eventuellement 
substitue par un groupement alkyle de C, k C 20 , 

et CD 2 represente le reste divalent (il 2 ), (lll 2 ), (IV 2 ), (\\ u ) t (IIIJ ou (IV 22 ) de ladite cyclodextrine native ou le 
reste divalent (V 2 ), (Vl 2 ). (Vll 2 ), (V n ), (Vl 22 ) ou (Vll 22 ) de ladite cyclodextrine modifiee. 

11. Methode de preparation d'un support greffe selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton soumet un support 
greffe selon la revendication 5 k une oxydation par un agent oxydant. 
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12. M6thode de preparation rfun support greffe salon la revendication 10, caract6rise en ce que I'on soumel un support 
greffe selon la revendication 6 & une oxydation par un agent oxydant. 

13. Homopolym&re ou copolym&re de formule (XIII) ou (XVI) formd entre une cyclodextrine native ou modifide disubs- 
titude de formule g6n6rale (XI) : 



CH 2 = CH-R4 

\ 

CD 2 

/ 

CH 2 = CH-R4 



dans laquelle R 4 represente un groupement alkyle de C, a C 20 . ou aryle. eventuellement substitue par un grou- 
pement alkyle de C, k C 20 . et CD, represente le reste divalent (II,). (Ill z ), (IV Z ), (ll„), (|||„) ou (IV„) de ladite 
cyclodextrine native ou le reste divalent (V,). (Vl 2 ), (VII,). (V a ), (Vl„) ou (Vll„) de ladite cyclodextrine modifiee ■ 
et au moins un comonom&re difonctionnel. 

14. Support de formule (XIX) ou (XXII) grefte par au moins un copolym&re selon la revendication 13. 

15. Homopolymere ou copolymere de formule (XII). (XIV). (XV) ou (XVII) forme d'au moins une cyclodextrine native 
ou modifi6e monosubstitu6e de formule g§n6rale (X) : 



CH 2 = CH-R 4 -CD, 



y 



dans laquelle R 4 reprdsente un groupement alkyle de C, h C 20 . ou aryle, eventuellement substitue par un grou- 
pement alkyle de C, S et CD y represente le reste monovalent (lly). (Illy) ou (IVy) de ladite cyclodextrine native 
ou le reste monovalent (Vy), (Vly) ou (Vlly) de ladite cyclodextrine modifiee. 
et/ou d'au moins une cyclodextrine native ou modifiee disubstituee de formule generate (XI) 

CH 2 = CH-R4 

\ 

CD Z 

/ 

CH 2 = CH-R4 



dans laquelle R 4 est defini comme ci-dessus et CD Z represente le reste divalent (ll z ), (III,). (IV.) (II ) (III ) ou 
(IV a ) de ladite cyclodextrine native ou le reste divalent (V 2 ). (Vl t ), (VN 2 ), (V„). (Vl„) ou (Vll„) de ladite cyclodex- 
trine modifiee. 

'* Su PPort de formule (XVIII). (XX) ou (XXI) greffe parau moins un homopolymere ou au moins un copolymere selon 
la revendication 15. 

. Utilisation d'un support selon Pune des revendications 5. 6. 9, 10, 14 et 16 en preparation ou separation tfenan- 
tiomeres. en synthese asymetrique, en catalyse, en preparation ou separation d'isomeres geometriques ou cfiso- 
m6res de position ou en preparation ou separation de motecules organiques a caractere hydrophobe. 



43 



™3.7s P * n "APPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Num4fo d» I* dtmand* 

EP 98 40 2076 



DOCUMENTS CONSIDERES COMMIE PERTINENTS 



Citation du document avec indication, an cat da besom, 
das parties pertinentaa 



R. J. BERGERON & H.P. MEELEY: "Selective 
alkylation of cycloheptaamylose" 
BIORGANIC CHEMISTRY, 

5 ' 1976 > P a « es 121-126. 

XP002065386 

* abreg6 * 

OE 93 00 912 U (HACHEREY NAGEL & CO.) 
29 avrll 1993 

* page 6, Hgne 33 - page 8, llgne 26 ♦ 

* revindications * 



Rt/omJlcalton 
conctma* 



CLASSEMINT DC LA 
OEMANDS (Int.CH) 



1,2 



C08B37/16 
C07B57/00 
B01J20/00 



2,5-8,17 



OOMAINE8 TECHNIQUES 
RECHERCNES <lnl.CU) 



C08B 
C07B 
B01J 



La present rapport a <5ta etabG pour toutas las revendications 



LA HAYE 



Datt <T «chtv«T*rt dt la rKf»rct» 

7 decerabre 1998 



CATEGORY DE$ DOCUMENTS CITES 

X : paitfcufia*:-** partinart k lul aaul 

Y : p«4Jcur4r»mflTt part tor* on covins toon ivac un 

autra docunarrt da la mama eatioorta 
A : arrlar+plan tachno Joglgua 
O : Aitgatbn no/t-acrila 
P : documart tntareataim 



Examinttaur 

Mazet, J-F 



T : thawia ou prtncjpa I la oaaa * rfrwanfen 
E : document da b naval amrW, mut pubda * U 

0 : cH darta U damanda 
I : eft* pour tf rabona 

4 : mambra da (a irima ia^SiT diwmani oorwipond*^ 



44 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 
RELATIF A LA DEMANDE OE BREVET EUROPEEN NO. 



EP 98 40 2076 



La presents annexe tndksje lea mom bra a de la fa mile de brevet* relatffe aux documents brevets date dans le rapport de 
recherche europaenne viae* cJ-dessut. 

Lesdlts members eont contenua au flchier informatlque de I'Officeeuropten dee brevets a la date du 

Lee renselgnements fournte eont don nit a litre indicatif et n'engagent pas la retpcnsabiJite' de I'Office europeen des brevets. 

07-12-1998 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 

publication 



DE 9300912 



29-04-1993 



Membre(s) de la 
famile de brevets) 



Datede 

publication 



DE 
EP 



59406059 D 
0608703 A 



02- 07-1998 

03- 08-1994 



1 
! 



Pour tout renselgnement concern an t tens annexe : voir journal Official de I "Office europeen dee brevets. No. 12/82 



45 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 



9-SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




.URRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



